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Mięsak z komórek Langerhansa przebiegający z zajęciem miąższu
płuca, naciekaniem śródpiersia i przetoką oskrzelowo-przełykową.
Rzadka lokalizacja i trudności w rozpoznaniu histopatologicznym
Langerhans cell sarcoma with pulmonary manifestation, mediastinum
involvement and bronchoesophageal fistula. A rare location and difficulties
in histopathological diagnosis
 Abstract
Langerhans cell sarcoma, a neoplastic proliferation of Langerhans cells with malignant cytologic features, is a very rare
disease. Only a few cases have been documented in the English-language literature. Special methods, like immunohisto-
chemistry and/or ultrastructural examination, are indispensable for appropriate diagnosis. Correct diagnosis is difficult. In
fact, the disease is often misdiagnosed. We present the case of a 47 year-old man with a large mass in the middle lobe of the
lung, infiltrating anterior mediastinum, with multiple pulmonary round lesions and enlargement of local lymph nodes, and
with bronchoesophageal fistula. Clinical examination indicated the possibility of advanced primary lung cancer.
However, the first histological diagnosis was Langerhans cell histiocytosis. In spite of treatment, the progression of pulmo-
nary lesions was observed. Therefore, upper- and middle-lobectomy was performed. The diagnosis of Langerhans histiocyto-
sis was confirmed microscopically again. Nevertheless, the patient’s condition deteriorated progressively and he was
admitted to the National Tuberculosis and Lung Diseases Research Institute in order to establish a final diagnosis. Revision
of earlier resected specimens, as well as an immunohistochemical and ultrastructural examination of samples, taken once
again from a bronchial tumor, led to the establishment of a diagnosis of a unique form of Langerhans cell sarcoma with rare
pulmonary manifestation.
Key words: Langerhans cell histiocytosis, lung, sarcoma, malignant histiocytosis X, Langerhans cell sarcoma
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Streszczenie
Mięsak z komórek Langerhansa jest niezwykle rzadkim złośliwym rozrostem nowotworowym. Dotychczas w piśmiennictwie
anglojęzycznym opisano nieco ponad dwadzieścia przypadków. Rozpoznanie jest bardzo trudne i wymaga zastosowania
diagnostyki immunohistochemicznej i/lub ultrastrukturalnej. Często choroba jest rozpoznawana jako inny proces nowotworo-
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wy, a nawet jako rozrost łagodny. W prezentowanej pracy przedstawiono przypadek 47-letniego mężczyzny, u którego
stwierdzono nieprawidłową guzowatą masę w okolicy płata środkowego płuca, naciekającą przednie śródpiersie, z rozsiany-
mi, okrągłymi zmianami w płucach, z powiększeniem okolicznych węzłów chłonnych oraz z przetoką oskrzelowo-przełykową.
Wyniki badań klinicznych wskazywały na możliwość zaawansowanego raka płuca. W badaniu mikroskopowym wycinków
pobranych z drzewa oskrzelowego rozpoznano histiocytozę z komórek Langerhansa. Pomimo wdrożonego leczenia obserwo-
wano progresję choroby. W związku z tym zdecydowano się na operację wycięcia płata górnego i środkowego płuca.
Ponownie rozpoznano histiocytozę z komórek Langerhansa. Ze względu na dalszy postęp choroby pacjent został przekazany
do Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc. Ocena wcześniejszych preparatów histologicznych wycinków pochodzących z oskrzela,
z materiału operacyjnego oraz powtórnie pobranych z oskrzela głównego prawego, poszerzona o szeroki panel przeciwciał
immunohistochemicznych i badanie ultrastrukturalne pozwoliła ustalić rozpoznanie rzadkiej postaci mięsakowatej histiocyto-
zy z komórek Langerhansa.
Słowa kluczowe: histiocytoza z komórek Langerhansa, płuco, mięsak, złośliwa histiocytoza X, mięsak z komórek
Langerhansa
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Wstęp
Rozrosty nowotworowe wywodzące się z komó-
rek dendrytycznych i histiocytów są niezwykle rzad-
kie, stanowią mniej niż 1% nowotworów zajmują-
cych węzły chłonne [1]. Mogą pojawiać się w każ-
dym wieku, zarówno u dorosłych, jak i u dzieci (śred-
ni wiek występowania to 41 lat). Nieco częściej do-
tyczą kobiet [2]. Ustalenie właściwej diagnozy jest
bardzo trudne. Często są one rozpoznawane jako
łagodne rozrosty limfoproliferacyjne lub jako złośli-
we nowotworowy nienabłonkowe, takie jak chłonia-
ki, czerniak, mięsaki tkanek miękkich lub nabłonko-
we raki niedrobnokomórkowe. Trudności te wyni-
kają z ich niezwykłej rzadkości i braku doświadcze-
nia w rozpoznawaniu. Wprowadzenie nowych tech-
nik w diagnostyce morfologicznej, przede wszystkim
badań immunohistochemicznych (IHC, ImmunoHi-
stoChemistry) i ultrastrukturalnych, w znaczący spo-
sób poprawiło możliwości ustalenia właściwego roz-
poznania. Wykorzystywane są przeciwciała, które
reagują z monocytami, limfocytami oraz makrofaga-
mi, umożliwiające ustalenie odpowiedniego podty-
pu nowotworu wywodzącego się z komórek dendry-
tycznych i histiocytów, głównie: CD21, CD35, S-100,
CD68, CD1a, CD207 (langeryna), CD20, CD3, CD4,
lizozym oraz markery, które pozwalają wykluczyć
inne nowotwory złośliwe [2, 3].
Klasyfikacja rozrostów nowotworowych z ko-
mórek dendrytycznych i histiocytów ulegała czę-
stym modyfikacjom. Pojawiały się zmiany w na-
zewnictwie istniejących jednostek chorobowych
oraz wprowadzano nowe postaci morfologiczne.
W piśmiennictwie polskim bywają określane mię-
sakami siateczki, siatkowicami, rozrostami z ukła-
du siateczkowo-śródbłonkowego.
W ostatniej klasyfikacji Światowej Organiza-
cji Zdrowia nowotworów tkanki limfoidalnej
(World Health Organization Classification of Tumo-
urs of Lymphoid Tissues) z 2008 roku wyodrębnio-
no osiem typów rozrostów z komórek dendrytycz-
nych i histiocytów, które przedstawiono w tabeli 1
[4]. Przebieg kliniczny tych nowotworów jest bar-
dzo różny i czasami trudny do przewidzenia. Mię-
saki histiocytarne (histiocytic sarcoma) i mięsaki
z palczastych komórek dendrytycznych (interdigi-
tating dendritic cell sarcoma) są niezwykle agre-
sywnymi nowotworami, szybko doprowadzają do
powstania przerzutów i uogólnienia procesu no-
wotworowego. Natomiast mięsak z folikularnych
komórek dendrytycznych (follicular dendritic cell
sarcoma) rokuje nieco lepiej. Zwykle jest guzem
zlokalizowanym, z tendencją do miejscowego
naciekania i nawrotów, natomiast rzadko powo-
duje odległe przerzuty [1, 3]. Rozrosty nowotwo-
rowe z komórek Langerhansa wykazują różny prze-
bieg. Histiocytoza z komórek Langerhansa (LCH,
Tabela 1. Klasyfikacja nowotworów wywodzących się
z histiocytów i komórek dendrytycznych
(WHO 2008)
Table 1. Classification of histiocytic and dendritic cell
neoplasms (WHO 2008)
• Mięsak z komórek histiocytarnych/Histiocytic sarcoma
• Histiocytoza z komórek Langerhansa/Langerhans cell histiocytosis
• Mięsak z komórek Langerhansa/Langerhans cell sarcoma
• Mięsak z komórek dendrytycznych palczastych
Interdigitating dendritic cell sarcoma
• Mięsak z folikularnych komórek dendrytycznych
Follicular dendritic cell sarcoma
• Guz z komórek fibroblastycznych siateczki
Fibroblastic reticular cell tumour
• Nieokreślony guz z komórek dendrytycznych
Indeterminate dendritic cell tumour
• Rozsiany młodzieńczy żółtakoziarniniak
Disseminated juvenile xanthogranuloma
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Langerhans’ cell histiocytosis) może przybierać for-
mę ograniczoną, zajmując pojedynczy narząd, lub
rozsianą, wieloogniskową. Postać zlokalizowana na
ogół wiąże się z dobrym rokowaniem [1, 5]. Nato-
miast przebieg formy uogólnionej koreluje z liczbą
zajętych narządów i z wiekiem chorych. Gorsze
rokowanie obserwuje się w przypadkach przebie-
gających z zajęciem wielu narządów i u osób do-
rosłych. Progresja choroby z postaci zlokalizowa-
nej, jednonarządowej do postaci rozsianej, wielo-
narządowej występuje u około 10% pacjentów.
Ograniczona do płuc LCH prawie zawsze
związana jest z paleniem papierosów lub marihu-
any i najprawdopodobniej odpowiada reaktywne-
mu, a nie nowotworowemu rozrostowi komórek
Langerhansa. Generalnie charakteryzuje się bardzo
dobrym rokowaniem, o ile pacjent zrezygnuje
z palenia tytoniu, jeszcze przed powstaniem nie-
odwracalnego włóknienia miąższu płuc. Postać hi-
stiocytozy, w której stwierdza się rozrost komórek
Langerhansa o wyraźnych cechach atypii, pleo-
morfizmie jądrowym, z licznymi figurami podzia-
łu, jest klasyfikowana jako odmiana mięsakowa
i nazywana mięsakiem z komórek Langerhansa
(LCS, Langerhans cell sarcoma) [1, 3]. Ta odmiana
jest niezwykle rzadkim wariantem rozrostu komó-
rek Langerhansa, o agresywnym przebiegu, wyka-
zującym słabą odpowiedź na stosowane leczenie.
Autorzy przedstawiają rzadki przypadek LCS,
który klinicznie imitował raka płuca naciekające-
go śródpiersie i osierdzie, z towarzyszącymi roz-
sianymi, małymi okrągłymi guzkami w płucach
i z powiększeniem okolicznych węzłów chłonnych,
powikłany przetoką oskrzelowo-przełykową.
Opis przypadku
Czterdziestosiedmioletni mężczyzna, od wielu
lat palący papierosy (30 paczkolat), został przyjęty
do Instytutu Gruźlicy i Chorób Płuc (IGiChP) w celu
potwierdzenia rozpoznania LCH i ustalenia dalsze-
go sposobu postępowania terapeutycznego.
Pierwsze objawy choroby pojawiły się w sierp-
niu 2006 roku. Wówczas wystąpił produktywny
kaszel i okresowe krwioplucie. W wykonanym
w tym czasie badaniu tomografii komputerowej
klatki piersiowej stwierdzono dużą, nieprawidłową
masę, zlokalizowaną w płacie środkowym płuca,
z powiększeniem węzłów chłonnych wnęki, oko-
łotchawiczych i okołoaortalnych. W badaniu bron-
choskopowym widoczny był guz, powodujący zwę-
żenie światła oskrzela pośredniego, z którego po-
brano wycinki do badania mikroskopowego. We
wstępnym badaniu histopatologicznym wysunię-
to podejrzenie nowotworu złośliwego nienabłon-
kowego, pochodzenia mezenchymalnego. Po kon-
sultacji preparatów histologicznych, w których
wykazano dodatnie reakcje IHC z białkiem S-100,
z CD1a, CD68 w komórkach guza, ustalono rozpo-
znanie LCH. Chory otrzymał Prednison, w dawce
1 mg/kg masy ciała. Pomimo podjętego leczenia,
stan pacjenta nie poprawił się, a zmiany w płucach
uległy progresji. W związku z tym w listopadzie
2006 roku włączono cyklofosfamid, w dawce
100 mg/dzień, również nie uzyskując poprawy. W lu-
tym 2007 roku zdecydowano się na zabieg opera-
cyjny usunięcia płata górnego i środkowego płuca
prawego, w którym stwierdzono guz o wymiarach
90 × 60 × 58 mm. Jednocześnie resekowano zmia-
nę z przepony, fragmenty worka osierdziowego
i tkanki tłuszczowej okołoosierdziowej, które wyda-
wały się objęte naciekiem nowotworowym. W ba-
daniu mikroskopowym rozpoznano LCH, z zaję-
ciem nie tylko miąższu płuca, ale także przepony,
worka osierdziowego i otaczającej tkanki tłuszczo-
wej. Po operacji stan pacjenta nadal ulegał pogor-
szeniu. Dołączyły się objawy zakażenia płuc. Po-
nownie pojawiła się guzowata masa w okolicy pra-
wej wnęki, ponadto stwierdzono rozsiane, owalne
guzki w lewym płucu. W związku z tym w maju
2007 roku chorego przekazano do IGiChP w celu
ustalenia dalszego postępowania terapeutycznego.
W momencie przyjęcia do IGiChP stan pacjenta był
ciężki (stopień sprawności wynosił 3 według skali
sprawności Zubroda/ECOG). Chory był wyniszczo-
ny, gorączkujący, odkrztuszał dużą ilość ropnej
treści. Stwierdzono spadek masy ciała o ponad
20%. W badaniach laboratoryjnych zwracało uwa-
gę podwyższenie OB (100 mm/h), CRP (62,7 mg/l),
leukocytoza (24,6 × 109/l) z granulocytozą (22 ×
109/l). W badaniu radiologicznym klatki piersiowej
w obrębie płuca prawego widoczna była duża masa
guzowata z rozpadem w części centralnej. Guz zaj-
mował również śródpiersie przednie, powodował
zwężenie światła tchawicy, naciekał żyłę główną
górną, duże naczynia krwionośne klatki piersiowej,
osierdzie i oskrzele główne prawe. Zwracały uwa-
gę obustronnie powiększone węzły chłonne śród-
piersia, wnęk płucnych oraz owalne ogniska
z drobnymi jamami w części centralnej rozsiane
w miąższu płuc (ryc. 1 i 2). W badaniu bronchosko-
powym stwierdzono zwężenie światła oskrzela
głównego prawego, komunikujące się z dużą jamą
zawierającą egzofityczne masy. W obrębie lewego
oskrzela widoczne były rozlane zmiany zapalne
oraz obfita treść ropna. W badaniu gastroskopo-
wym, poza zmianami zapalno-naciekowymi obej-
mującymi dolną część przełyku, uwidoczniono
przetoką łączącą się ze światłem oskrzela. Ze zmie-
nionych miejsc w oskrzelu głównym prawym po-
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brano wycinki do badania histopatologicznego.
Zdecydowano się na ponowną ocenę wcześniej-
szych preparatów histologicznych i porównanie
z aktualnymi. Wykonano badania histochemiczne,
IHC i ultrastrukturalne. W celu ustalenia rozpozna-
nia wykorzystano szeroki panel przeciwciał IHC,
przedstawiony w tabeli 2. W badaniu mikroskopo-
wym stwierdzono rozlany naciek nowotworowy,
złożony z dużych, okrągłych, epitelioidnych komó-
rek o obfitej, bladej, kwasochłonnej cytoplazmie,
z owalnymi lub nieregularnymi, pomarszczonymi
jądrami komórkowymi, niekiedy pęcherzykowaty-
mi, zawierającymi wyraźne jąderka. Liczne komór-
ki nowotworowe wykazywały hiperchromazję
i polimorfizm jądrowy. Pojawiały się również ko-
mórki wielojądrowe. W jądrach atypowych komó-
rek można było znaleźć delikatne, podłużne pęk-
nięcia (tzw. grooves), charakterystyczne dla komó-
rek Langerhansa. Zwracały uwagę liczne, czasami
nieprawidłowe figury podziału, powyżej 35 na
10 dużych pól widzenia (× 40) oraz małe ogniska
martwicy wymieszane z granulocytami obojętno-
chłonnymi. Wśród komórek nowotworowych wi-
doczne były również nacieki z granulocytów kwa-
sochłonnych, z komórek plazmatycznych oraz
małych, dojrzałych limfocytów. Naciek nowotwo-
rowy zajmował błonę śluzową oskrzela, miąższ
płuca, osierdzie i tkankę tłuszczową śródpiersia
(ryc. 3). W wykonanych reakcjach IHC komórki
guza wykazywały wyraźną ekspresję z CD1a, z biał-
kiem S-100, wimentyną i LCA, ogniskową, słabą
reakcję z CD68. Natomiast były negatywne z cyto-
keratynami (AE1/AE3, CAM 5.2), EMA (epithelial
membrane antigen), HMB45, CD56, CD20, CD3,
CD30, CD15 i ALK1. Indeks proliferacji komórek
nowotworowych oznaczany Ki-67 (Mib-1) był wy-
soki i wynosił ponad 70% (ryc. 4).
W badaniu mikroskopem elektronowym ko-
mórki wykazywały morfologię komórek Langer-
hansa. Charakteryzowały się pofałdowanymi jądra-
mi, licznymi lizosomami i obecnością szorstkiej
siatki śródcytoplazmatycznej. Znaleziono również
pojedyncze wydłużone twory, zlokalizowane
w okolicy aparatu Golgiego, odpowiadające ziar-
nistościom Birbecka (ryc. 5 i 6).
Na podstawie badania mikroskopowego, wy-
konanych reakcji IHC i badania ultrastrukturalne-
go rozpoznano rozrost nowotworowy z komórek
Langerhansa. Ze względu na wyraźne cechy aty-
pii i pleomorfizm komórkowy, liczne figury po-
działu, w tym nieprawidłowe, proces uznano za
mięsaka z komórek Langerhansa.
Chory otrzymał leczenie antybiotykami o sze-
rokim spektrum, leczenie przeciwgrzybiczne, wy-
konano również gastrostomię. Ze względu na cięż-
ki stan pacjenta, wyniszczenie, obecność przetoki
przełykowo-oskrzelowej nie zdecydowano się na
zastosowanie agresywniejszego leczenia, wymaga-
Rycina 1. Zdjęcie radiologiczne klatki piersiowej. Stan po resekcji
płata górnego i środkowego. Widoczna jest duża masa guzowata
w okolicy prawego płuca (A) łącząca się ze śródpiersiem oraz rozsiane
owalne ogniska w obu płucach (B)
Figure 1. The large tumor mass in the right lung (A) connecting
with widened mediastinum. Multiple round lesions in both lungs (B)
are visible
Rycina 2. Tomografia komputerowa klatki piersiowej; okno śród-
piersiowe, płaszczyzna wieńcowa. Widoczna jest duża guzowata
masa w polu górnym prawym (A), z tworzącą się jamą, naciekająca
śródpiersie, zwężająca tchawicę, żyłę główną górną, naciekająca
duże naczynia i osierdzie oraz oskrzele główne prawe
Figure 2. Chest CT , mediastinum window, coronal plane. The large
cavitating tumor mass in the upper right area (A), infiltrating the
mediastinum, constricting the trachea and vena cava superior, in-
vading the great vessels, pericardium, and involving the right main
bronchus
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jącego podania chemioterapii. Po uzyskaniu nie-
wielkiej poprawy, w celu dalszego leczenia, zmie-
rzającego do wygojenia przetoki, chorego przeka-
zano do szpitala rejonowego.
Omówienie
Mięsak z komórek Langerhansa jest wyjątko-
wo rzadkim złośliwym rozrostem nowotworowym
wywodzącym się z komórek Langerhansa. Dotych-
czas w piśmiennictwie anglojęzycznym opisano
nieco ponad dwadzieścia przypadków [6–14].
Pierwszy został opublikowany w 1984 roku przez
Wooda i wsp. Autorzy przedstawili przypadek
71-letniego chorego z rozlanymi zmianami nacieko-
wymi w płucach i licznymi guzkami w skórze, któ-
re w badaniu histologicznym zostały rozpoznane
jako rozrost z komórek Langerhansa o cechach
cytologicznej złośliwości, nazwany złośliwą histio-
cytozą X. W ciągu 6 miesięcy, pomimo podjętej
chemioterapii, doszło do uogólnienia procesu cho-
robowego i zgonu pacjenta [14]. W 1991 roku Ben-
Ezra i wsp. spośród grupy 31 chorych z nowotwo-
rową proliferacją komórek Langerhansa wyodręb-
nili siedmiu, u których choroba miała gwałtowniej-
szy, bardziej agresywny przebieg. W badaniu mi-
kroskopowym komórki wykazywały wyraźną aty-
pię i cytologiczne cechy złośliwości. Autorzy okre-
ślili tę postać rozrostu złośliwą formą LCH, tak
zwaną złośliwą histiocytozą X [6].
Na ogół LCS jest procesem rozsianym, zajmują-
cym kilka narządów, przede wszystkim: węzły chłon-
Tabela 2. Markery immunohistochemiczne zastosowane w badaniu
Table 2. Panel of antibodies used for immunohistochemical study
Przeciwciało Marker Klon/Clone Rozcieńczenie Odsłanianie antygenów Producent
Antibody specificity Dilution Pretreatment Source
Cytokeratyna AE1/AE3 Komórki nabłonkowe AE1, AE3 1:100 Kuchenka mikrofalowa Novocastra*
Cytokeratin AE1/AE3 Epithelial cells Microwave
Cytokeratyna Komórki nabłonkowe CAM5.2 Rozcieńczenie gotowe Kuchenka mikrofalowa Becton Dickinson**
Cytokeratin Epithelial cells Predilution Microwave
Wimentyna Komórki podścieliska V9 1:100 Kuchenka mikrofalowa DAKO***
Vimentin Stroma cells Microwave
LCA Limfocyty B i T 2B11+PD7/26 1:50 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Leucocyte antigen Microwave
CD1a Komórki Langerhansa MTB-1 1:40 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Langerhans cells Microwave
S-100 Komórki dendrytyczne Poliklonalne 1:200 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Dendritic cells Polyclonal Microwave
CD68 Makrofagi KP-1 1:100 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Pan-macrophage Microwave
CD20 Limfocyty B L-26 1:50 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Lymphocytes (B type) Microwave
CD3 Limfocyty T PS1 1:100 Kuchenka mikrofalowa Novocastra
Lymphocytes (T type) Microwave
CD30 Aktywowane limfocyty BerH2 1:20 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Activated lymphocytes Microwave
CD15 Aktywowane limocyty C3D-1 1:20 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Activated lymphocytes Microwave
CD246 Produkt rekombinacji Alk-1 1:40 Kuchenka mikrofalowa DAKO
białka DHFR i ludzkiego białka Alk Microwave
Chimeric NPM-Alk proteins
CD56/NCAM Komórki neuroendokrynne ERIC-1 1:100 Kuchenka mikrofalowa Novocastra
Neuroendocrine cells Microwave
HMB45 Melanocyty HMB45 1:50 Kuchenka mikrofalowa DAKO
Melanoma Microwave
EMA Komórki nabłonkowe E29 1:50 Kuchenka mikrofalowa
Epithelial cells Microwave DAKO
*Novocastra Newcastle upon tyne, UK; **Becton Dickinson San Jose, CA; ***DAKO Glostrup, Denmark
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ne, śledzionę, skórę, szpik, grasicę, płuca i nerki
[1, 6]. Rzadziej choroba występuje jednoogniskowo,
przybierając formę guza, czasami z powiększeniem
okolicznych węzłów chłonnych i może wówczas przy-
pominać raka z przerzutami do węzłów chłonnych [2].
Mięsak z komórek Langerhansa rozwija się de
novo lub na podłożu wcześniej istniejącej LCH
Rycina 3. Obraz mikroskopowy nacieku nowotworowego. Widoczne
są duże, pleomorficzne komórki epitelioidne o obfitej, kwasochłonnej
cytoplazmie, z obwodowymi, pęcherzykowymi jądrami komórkowy-
mi zawierającymi wyraźne jąderka. Pojawiają się rozproszone komór-
ki olbrzymie, wielojądrowe, wymieszane z licznymi limfocytami i eozy-
nofilami (barwienie H + E, duże powiększenie × 100)
Figure 3. Microscopic appearance of the neoplastic infiltration. Pleomor-
phic and large, epithelioid cells with abundant eosinophilic cytoplasm,
eccentric vesicular nuclei and prominent nucleoli are seen. Scaterred
multinuclear giant cells intermingled with lymphocytic infiltration and
eosinophils are visible (hematoxylin–eosin, high magnification × 100)
Rycina 4. A. Komórki nowotworowe wykazują wyraźną dodatnią
reakcję immunohistochemiczną z przeciwciałem CD1a (mikrofoto-
grafia, barwienie immunohistochemiczne, duże powiększenie × 100);
B. Widoczna jest wybitna proliferacja komórek nowotworowych
(mikrofotografia, barwienie immunohistochemiczne z Ki-67, duże
powiększenie × 100)
Figure 4. A. Tumor cells are strongly positive for CD1a (immunohi-
stochemical stain, high magnification × 100); B. A Ki-67 stain
disclosed a high proliferative fraction of tumor cells (inset, immuno-
histochemical stain, high magnification × 100)
Rycina 5. Widoczna komórka Langerhansa (*) o nieregularnym, wrę-
biastym jądrze (mikroskop elektronowy, powiększenie  × 10 000)
Figure 5. Langerhans cell (*) in the lung specimen tissue (electron
micrograph, magnification × 10 000)
Rycina 6. Komórka Langerhansa z ziarnistością Birbecka (≠), o wydłu-
żonym, blaszkowatym kształcie, z widocznym poszerzeniem na obwo-
dzie, z gładkimi pęcherzykami (S) i z poszerzoną szorstką siatką śródpla-
zmatyczną (RER) (mikroskop elektronowy, powiększenie × 75 000)
Figure 6. Langerhans cell with Birbeck granule (≠), disk-shaped,
with a dilated rim along its periphery and smooth vesicles (S), and
dilated rough endoplasmic reticulum (RER) (electron micrograph,
magnification × 75 000)
*
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[1, 11]. Ostatnio opisano przypadek LCS u chorego,
u którego choroba pojawiła się po przeszczepieniu
wątroby [8]. Może występować w każdym wieku,
zarówno u dorosłych, jak i u dzieci, z niewielką
przewagą kobiet (1:1,5). Średni wiek chorych wy-
nosi około 48 lat (z rozpiętością od noworodkowe-
go do 81 lat) [2]. Przebieg choroby jest bardzo agre-
sywny, szybko prowadząc do uogólnienia proce-
su nowotworowego. Rokowanie jest niekorzystne,
obarczone wysoką śmiertelnością [6, 14]. W bada-
niu mikroskopowym postać mięsakowa histiocy-
tozy z komórek Langerhansa charakteryzuje się
proliferacją dużych i średniej wielkości komórek
o morfologii przypominającej komórki Langerhan-
sa, ale o wyraźnych cechach cytologicznej złośli-
wości. Niekiedy w jądrach komórek nowotworo-
wych obecne są grooves. Pojawiają się również
duże komórki wielojądrowe. Występują dość licz-
nie figury podziału, ponad 50 na 10 dużych pól
widzenia, czasami nieprawidłowe. Rzadziej stwier-
dza się nacieki z granulocytów kwasochłonnych,
zwykle niezbyt obfite oraz drobne ogniska martwi-
cy otoczone przez granulocyty obojętnochłonne
[2, 6, 10, 14]. Im niżej zróżnicowana postać nowotwo-
ru, tym trudniej dostrzec podobieństwo do LCH.
W rozpoznaniu pomocna jest diagnostyka immu-
nohistochemiczna. Komórki nowotworowe wyka-
zują dodatnią ekspresję białka S-100 i CD1a, lizo-
zymu oraz pozytywne reakcje z CD68, CD45, wi-
mentyną, natomiast negatywne z markerami komó-
rek folikularnych dendrytycznych (CD21 i CD 35),
limfocytów B i T, CD30, EMA, a także z cytokera-
tynami. Współczynnik proliferacji komórek nowo-
tworowych oznaczany Ki-67 wynosi od 10% do
60%, średnio 22% [6, 10].
W badaniu ultrastrukturalnym, w cytopla-
zmie komórek nowotworowych zwykle występują
charakterystyczne ziarnistości Birbecka. Na ogół
można je znaleźć w każdym przypadku rozrostu
z komórek Langerhansa, konieczna jest jednak do-
kładna ocena materiału, odpowiedniej liczby po-
branych skrawków [6, 15]. Przypadki, w których
stwierdza się ekspresję białka S-100 i CD1a, na-
tomiast w mikroskopie elektronowym nie można
wykryć ziarnistości Birbecka, powinny być kla-
syfikowane jako nieokreślone guzy z komórek
dendrytycznych (indeterminate dendritic cell tu-
mor) [4, 10].
Tani i wsp. zaproponowali rozpoznawanie
złośliwych nowotworów z komórek Langerhansa
na podstawie dwóch kryteriów mikroskopowych:
(1) cytologicznych cech złośliwości w komórkach
nowotworowych i licznych figur podziału oraz (2)
proliferacji komórek nowotworowych zawierają-
cych ziarnistości Birbecka [16].
Pierwotna lokalizacja płucna LCS jest niezwy-
kle rzadka. Dotychczas ukazały się dwa doniesie-
nia opisujące LCS o tym wyjątkowym umiejscowie-
niu [10, 11]. W jednym opisano przypadek 81-let-
niego chorego, u którego stwierdzono duży guz
zajmujący płat dolny prawego płuca i śródpiersie,
z powiększeniem okolicznych węzłów chłonnych
[10]. W drugim przedstawiono 34-letniego chore-
go ze zmianą w płacie dolnym lewym, rozpoznaną
jako LCS. Rok wcześniej u pacjenta stwierdzono
rozsiane guzki w obu płucach, które w badaniu
mikroskopowym odpowiadały LCH. Najprawdopo-
dobniej LCS rozwinął się na podłożu LCH [11].
W obu przypadkach komórki nowotworowe wyka-
zywały silną reakcję dodatnią z białkiem S-100
i CD1a, ogniskowo z CD68. Natomiast badaniem
w mikroskopie elektronowym nie udało się wyka-
zać obecności ziarnistości Birbecka w cytoplazmie
komórek nowotworowych.
W pierwszym przypadku wykorzystano utrwa-
lone skrawki, zatopione w parafinie, co zdaniem
autorów mogło wpłynąć na jakość badania, unie-
możliwiając znalezienie ziarnistości Birbecka.
Natomiast w drugim przypadku brak ziarnistości
Birbecka w komórkach nowotworowych autorzy
tłumaczyli możliwością utraty charakterystycz-
nych cech ultrastrukturalnych w niżej zróżnicowa-
nych komórkach, w wyniku transformacji z LCH
w LCS. Mimo niestwierdzenia ziarnistości Birbec-
ka, w obu przypadkach, opierając się na wyraźnych
cechach cytologicznej złośliwości komórek nowo-
tworowych, wysokim współczynniku proliferacji
i wynikach reakcji IHC, rozpoznano LCS [10, 11].
W prezentowanym przez autorów przypadku
rozpoznanie LCS było oparte nie tylko na reakcjach
IHC, ale również na badaniu ultrastrukturalnym,
w którym wykazano obecność ziarnistości Birbec-
ka w komórkach nowotworowych.
Rozpoznanie histopatologiczne LCS jest bar-
dzo trudne. Przed wprowadzeniem techniki immu-
nohistochemicznej choroba była rozpoznawana
jako niezróżnicowane raki wielkokomórkowe, czer-
niak, mięsaki pierwotne lub przerzutowe tkanek
miękkich o różnicowaniu epitelioidnym, rozrosty
limfoproliferacyjne zarówno łagodne, jak i złośli-
we, przede wszystkim rozlane chłoniaki z komó-
rek B; głównie chłoniak anaplastyczny z dużych
komórek oraz chłoniaki obwodowe z komórek T
związane z erytrofagocytozą [6, 15].
W każdym przypadku podejrzanym o nowo-
tworowy rozrost z komórek Langerhansa koniecz-
na jest diagnostyka immunohistochemiczna i/lub
ultrastrukturalna. Zalecane jest stosowanie pane-
lu przeciwciał IHC, który powinien zawierać za-
równo markery reagujące z histiocytami i komór-
Pneumonologia i Alergologia Polska 2009, tom 77, nr 3, strony 327–334
334 www.pneumonologia.viamedica.pl
kami dendrytycznymi (CD56, LYS, CD1a, langerin-
-CD207, CD21, CD35), jak i białko S-100 oraz inne
przeciwciała umożliwiające zróżnicowanie LCS z in-
nymi nowotworami — nabłonkowymi (rak) i nie-
nabłonkowymi (m.in. mięsaki, czerniaki) [2].
Ekspresja CD1a i S-100 wykazana w badaniu ul-
trastrukturalnym ziarnistości Birbecka pozwala na roz-
poznanie rozrostu z komórek Langerhansa. Natomiast
nie pozwala na zróżnicowanie LCH i LCS. Rozpozna-
nie LCS opiera się głównie na stwierdzeniu wyraźnych
cech cytologicznej złośliwości komórek nowotworo-
wych i wysokim indeksie proliferacyjnym [1, 2].
W ostatnim czasie Kawase i wsp. opisali przydat-
ność markera neuroendokrynnego CD56 (NCAM, neu-
ral adhesion molecule) w rozpoznawaniu LCS. Auto-
rzy przedstawili cztery przypadki LCS rozwijającego
się w węzłach chłonnych i w innych narządach we-
wnętrznych, w których poza dodatnimi reakcjami
z S-100, CD1a i langeryną (CD207) zauważyli również
ekspresję CD56 w komórkach nowotworowych, któ-
rej nie stwierdzili w przypadkach LCH. Według opi-
nii autorów, CD56 może okazać się bardzo skutecz-
nym markerem nie tylko w rozpoznawaniu LCS, ale
przede wszystkim w różnicowaniu z LCH [17].
W omawianym przez autorów przypadku re-
akcja z CD56 była negatywna. Biorąc jednak pod
uwagę, że autorzy przedstawili swoje sugestie, opie-
rając się na małej grupie badanych, konieczne są
dalsze badania, które pozwolą ocenić przydatność
CD56 w rozpoznawaniu LCS i różnicowaniu z LCH.
Badania cytologiczne, a zwłaszcza biopsja
aspiracyjna cienkoigłowa (BAC) ma ograniczone
zastosowanie w rozpoznawaniu LCS. Na ogół BAC
pozwala na ustalenie stopnia zaawansowania pro-
cesu nowotworowego i wykrycie ewentualnych
nawrotów choroby [12].
Przebieg kliniczny LCS jest bardzo agresywny,
szybko dochodzi do rozsiewu, uogólnienia choroby
i powstania przerzutów. Ze względu na małą liczbę
przypadków dotychczas nie opracowano jednolite-
go sposobu leczenia chorych. Wydaje się, że chemio-
terapia zawierająca kortykosteroidy może spowolnić
lub nawet zahamować proces chorobowy [10, 13].
Podsumowanie
Mięsak z komórek Langerhansa to bardzo rzadki
rozrost nowotworowy. Rozpoznanie jest bardzo trud-
ne i zwykle badanie histologiczne bez zastosowania
technik specjalnych nie jest wystarczające. Koniecz-
ne jest wykonanie badań IHC z wykorzystaniem pa-
nelu przeciwciał i/lub badań ultrastrukturalnych.
Przedstawiony przypadek jest przykładem
trudności diagnostycznych, jakie wiążą się z roz-
poznaniem tej rzadkiej choroby. Autorzy sądzą, że
jest to pierwszy opublikowany przypadek LCS
przebiegający z wytworzeniem przetoki oskrzelo-
wo-przełykowej, udokumentowany nie tylko bada-
niami IHC, ale również badaniem mikroskopowo-
-elektronowym, jak też pierwszy przypadek imitu-
jący klinicznie i radiologicznie raka płuca prezen-
towany w polskim piśmiennictwie.
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